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[6L 細胞増殖を克進すること 【7ト さらにはさまざまな刺激によるアポ トー シス感
受性を変化させること [8日9]などがこれまでに報告されている｡これまでに当研究






















































 gene amplified in breast cancer
 apolipoprotein
 all mansretinoic acid
 bovine serum albumin
 coomassie brilliant blue
 CREB(cAMP responsive element binding protein) binding protein
 core binding region of Sp11Ob
complementary DNA
 4',6-diamidino-2-phenylindole




ethylene glycol bis(P-aminoethylether)-N,N,N',N'-tetraacetic acid
fetal bovine serum
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase













MEK (MAP kinase-ERK kinase) kinase
nuclear export signal
nuclear factor-icl3

















































silencer of death domain
steroid receptor coactivator-l
transcription intermediary factor 2
thymidine kinase
tumor necrosis factor









とが知られている 【13】｡このことよりCore発現細胞におけるこれらアポ トー シス抑
制作用は､宿主免疫細胞からの回避に関連していることが考えられた｡そこで筆者
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せたときに比べて約 2.9倍の転写活性化がみられた (図 1-5Bレーン2,3)｡ ユCore-
NS3.1およびACore-NS3.2をそれぞれ p7と融合させて核周辺部に局在化させた場合
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結合実験においても観察されたOすなわち図 2-3B に示すように､A vl･LYo合成した
SpllObは効率よくGST-core80と共沈したが､SpllOはごく少量が沈降画分に見られ
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る.NF-kB とグルココルチコイド受容体は､細胞内の有限量の CBPや SRC-1との
結合を互いに括抗しあうことにより､その転写活性を互いに抑制しあうことが報告



















































































1. Alter, H. 1., Purcell, R. H., Shih, J. W., Melpolder, 1. c., Houghton, M., Choo, Q. L.,
and Kuo, G. (1989) N Engl J Med 321,1494-1500.
2. Choo, Q. L., Kuo, G., Weiner, A. 1., Overby, L. R., Bradley, D. W., and Houghton, M.
(1989) Science 244, 359-362.
3. Kuo, G., Choo, Q. L., Alter, H. 1., Gitnick, G. L., Redeker, A. G., Purcell, R. H.,
Miyamura, T., Dienstag, J. L., Alter, M. 1., Stevens, C. E., and et al. (1989) Science
244, 362-364
4. Tsukuma, H., Hiyama, T., Tanaka, S., Nakao, M., Yabuuchi, T., Kitamura, T.,
Nakanishi, K., Fujimoto, I., Inoue, A., Yamazaki, H., and et al. (1993) N Engl J Med
328, 1797-1801
5. Moriya, K., Fujie, H., Shintani, Y, Yotsuyanagi, H., Tsutsumi, T., Ishibashi, K.,
Matsuura, Y, Kimura, S., Miyamura, T., and Koike, K. (1998) Nat Med 4,1065-1067.
6. Ray, R. B., Lagging, L. M., Meyer, K., and Ray, R. (1996) J Viro170, 4438-4443.
7. Tsuchihara, K., Hijikata, M., Fukuda, K., Kuroki, T., Yamamoto, N., and Shimotohno,
K. (1999) Virology 258,100-107.
8. Marusawa, H., Hijikata, M., Chiba, T., and Shimotohno, K. (1999)J Virol 73, 4713-
4720.
9. Ray, R. B., Meyer, K., and Ray, R. (1996) Virology 226,176-182.
10. Shrivastava, A., Manna, S. K., Ray, R., and Aggarwal, B. B. (1998) J Virol72, 9722-
9728.
11. Tsutsumi, T., Suzuki, T., Shimoike, T., Suzuki, R., Moriya, K., Shintani, Y, Fujie, H.,
Matsuura, Y, Koike, K., and Miyamura, T. (2002) Hepatology 35,937-946.
12. Lu, W., Lo, S. Y, Chen, M., Wu, K., Fung, Y K., and Ou, 1. H. (1999) Virology 264,
134-141.
13. O'Brien, V. (1998) J Gen Virol79 (Pt 8), 1833-1845
14. Pah1, H. L. (1999) Oncogene 18, 6853-6866
15. Bogerd, H. P., Fridell, R. A., Madore, S., and Cullen, B. R. (1995) Cell 82, 485-494
16. Mizushima, H., Hijikata, M., Asabe, S., Hirota, M., Kimura, K., and Shimotohno, K.
(1994) J Virol68, 6215-6222
17. Suzuki, R., Matsuura, Y, Suzuki, T., Ando, A., Chiba, 1., Harada, S., Saito, 1., and
Miyamura, T. (1995) J Gen Virol76 (Pt 1), 53-61
18. Haas, I. G. (1994) Experientia 50,1012-1020
19. Liu, 1., Xiao, N., and DeFranco, D. B. (1999) Methods 19,403-409
43
20. Satoh, S., Tanji, Y, Hijikata, M., Kimura, K., and Shimotohno, K. (1995) J Viro169,
4255-4260
21. Karin, M. (1999) Oncogene 18, 6867-6874
22. Matsumoto, M., Hsieh, T. Y, Zhu, N., VanArsdale, T, Hwang, S. B., Jeng, K. S.,
Gorbalenya, A. E., Lo, S. Y, Ou, J. H., Ware, C. F., and Lai, M. M. (1997) J Virol71,
1301-1309
23. Zhu, N., Khoshnan, A., Schneider, R., Matsumoto, M., Dennert, G., Ware, c., and Lai,
M. M. (1998) J Viroln, 3691-3697
24. Jiang, Y, Woronicz, 1. D., Liu, W., and Goedde1, D. V. (1999) Science 283,543-546
25. Yamaoka, S., Inoue, H., Sakurai, M., Sugiyama, T, Hazama, M., Yamada, T, and
Hatanaka, M. (1996) Embo J 15, 873-887
26. Shimotohno, K. (2000) Semin Cancer Bioi 10, 233-240
27. Joseph, B., Lefebvre, 0., Mereau-Richard, c., Danze, P. M., Belin-Plancot, M. T., and
Formstecher, P. (1998) Blood 91, 2423-2432.
28. Oliverio, S., Amendola, A., Rodolfo, C., Spinedi, A., and Piacentini, M. (1999) J Bioi
Chem 274, 34123-34128.
29. Stae1s, B. (2001) JAm Acad Dermatol45, S158-167.
30. Bloch, D. B., Nakajima, A., Gulick, T., Chiche, 1. D., Orth, D., de La Monte, S. M.,
and Bloch, K. D. (2000) Mol Cell Bioi 20, 6138-6146.
31. Heery, D. M., Kalkhoven, E., Hoare, S., and Parker, M. G. (1997) Nature 387, 733-
736.
32. Chambon,P. (1996) Faseb JlO, 940-954.
33. Ferrigno, P., and Silver, P. A. (1999) Oncogene 18,6129-6134.
34. Schreiber, v., Molinete, M., Boeuf, H., de Murcia, G., and Menissier-de Murcia, J.
(1992) Embo J 11,3263-3269.
35. Stein, G. S., van Wijnen, A. 1., Stein, J. L., Lian, 1. B., Montecino, M., Choi, 1., Zaidi,
K., and Javed, A. (2000)J Cell Sci 113, 2527-2533.
36. Watashi, K., Hijikata, M., Marusawa, H., Doi, T., and Shimotohno, K. (2001) Virology
286,391-402.
37. Ou, H., Haendeler, J., Aebly, M. R., Kelly, L. A., Cholewa, B. c., Koike, G., Kwitek-
Black, A., Jacob, H. 1., Berk, B. c., and Miano, J. M. (2000) Orc Res 87,881-887.
38. Zeng, L., and Zhou, M. M. (2002) FEBS Lett 513, 124-128.
39. Dyson, M. H., Rose, S., and Mahadevan, L. C. (2001) Front Biosci 6, D853-865.













Sheppard, K A., Phelps, K. M., Williams, A. J., Thanos, D., Glass, C. K, Rosenfeld,
M. G., Gerritsen, M. E., and Collins, T. (1998) JBiol Chem 273, 29291-29294.
Fronsdal, K., Engedal, N., Slagsvold, T., and Saatcioglu, F. (1 998) IBiol Chem 273,
31853-31859.
Arany, Z., Newsome, D., Oldread, E., Livingston, D. M., and Eckner, R. (1995)
Nliture 374, 81-84.
Ariumi, Y., Kaida, A., Hatanaka, M., and Shimotohno, K. (2001) Biochem Bioph.vs
Res Commun 287, 556-561,
Van Orden, K., Yan, J. P., Ulloa, A., and Nyborg, J. K. (l999) Oncogene 18, 3766-
3772.
Patel, D., Huang, S. M., Baglia, L. A., and McCance, D. J. (1999) Embo 1 18, 5061-
5072.
Scoggin, K. E., Ulloa, A., and Nyborg, J. K. (2001) Mbl Cell Biol 21, 5520-5530.
Liu, Y., Colosimo, A. L., Yang, X. J., and Liao, D. (2000) Mbl Cell Biol 20, 5540-
5553.
Park, J. S., Kim, E. J., Kwon, H. J., Hwang, E. S., Namkoong, S. E., and Um, S. J.
(2000) JBiol Chem 275, 6764-6769.
Fiore, G., Fera, G., Napoli, N., Vella, F., and Schiraldi, O. (1996) Eur1 Gastroenterol
Hkipatol 8, 125--129.
Moriya, K., Yotsuyanagi, H., Shintani, Y., Fojie, H., Ishibashi, K., Matsuura, Y.,
Miyamura, T., and Koike, K. (1997) JGen Virol 78, 1527-1531.
45
